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成績も向上し、患者 QOL の向上に大きく貢献する治療法である。 
しかし、TKA 後の合併症として静脈血栓塞栓症(VTE)の発症は留意する必要がある。TKA
術後の VTE 発症予防としてヘパリン投与が行われることがある。ヘパリン投与は VTE 発症
予防に効果があることは明確である一方、ヘパリン投与中に免疫機序を介して起こるヘパリ
ン起因性血小板減少症(HIT)を発症することがある。HIT は血小板第 4 因子(PF4)ヘパリン抗
体(HIT 抗体)によって引き起こされる免疫介在性の凝固亢進の病気であり、血栓形成と血小
板減少を生じる。また、近年ではヘパリンが関与しない HIT 発症の報告も散見され、ヘパリ
ン以外の血栓予防薬を使用した人工関節術後の HIT 抗体の発症も報告されている。HIT は免
疫介在性の疾患であり、HIT 抗体発症に関して人工関節手術自体が影響しているのか、免疫
の変化が影響しているのかは不明である。 
本研究の目的は TKA 術後の OA 患者と RA 患者の HIT 抗体の血清陽転化率を比較するこ
とに加えて、TKA 術後の HIT 抗体の血清陽転化の危険因子を明らかにすることである。 
【対象と方法】 
2013 年 9 月から 2015 年 5 月に初回 TKA を受けた 20 歳以上の患者を対象とした。出血リ
スクや凝固異常を伴う患者などを除外し書面による同意を得て無作為化をし、最終的な対象
患者は 124 例となった。(OA 患者 98 例、RA 患者 26 例) 
 方法はすべての対象患者に対し術前 1 か月以内に既往歴や血液検査(HIT 抗体)などを調査
した。全例、血栓予防として Xa 阻害剤(エドキサバン)を内服した。術後 10 日前後に血液検
査(HIT 抗体)をおこなった。患者背景や手術内容、HIT 抗体陽転化率を OA 患者と RA 患者
で比較検討した。また、HIT 抗体陽転化の危険因子も検討した。HIT 抗体は ELISA キット
(GTI Diagnostics 社製)にて測定し、ELISA 反応を対象と比較し、cut off 値は光学濃度(OD)
値で 0.50 に設定した。HIT 抗体陽転化は術前サンプルが陰性で、術後サンプルが陽性かつ、
OD 値が 2 倍以上増加した場合と定義した。 
【結果】 
OA 患者と RA 患者の患者背景において、OA 患者 74.3±6.1 歳、RA 患者 69±8.5 歳と有
意に RA 患者が若年であった(p=0.021)。既往歴、手術内容、血栓予防法(エドキサバンの投与
量、投与期間)に両群間で有意差は認めなかった。術後HIT抗体陽転化はOA患者25例(25.5%)、
RA 患者 3 例(11.5%)と有意に OA 患者において HIT 抗体陽転化率が高かった(p=0.019)。多
変量解析を用いて HIT 抗体陽転化率の危険因子を検討したが、有意に危険因子となるものは
認めなかった。    
HIT抗体陽転化率がOA患者とRA患者において異なることに関して血小板第 4因子(PF4)
とヘパリンとの親和性を比較した。術前の PF 値は OA 患者で 10028.0±3463.5ng/ml、RA
患者で 10792.1±3146.0ng/ml と両群間で有意差は認めなかった。また、PF4 とヘパリンの
親和性においても OA 患者、RA 患者間で有意差は認めなかった。しかし、術後の血中免疫グ
ロブリン G(IgG)と PF4 との結合を OA 患者と RA 患者で比較したところ、OA 患者で 10 例
(10.2%)、RA 患者で 18 例(69.2%)と有意に RA 患者で多かった(p=0.0001)。 
【考察】 
SLE や抗リン脂質抗体症候群における HIT 抗体の存在を明らかにしている報告は散見さ
れるが RA をふくめ RA 関連疾患において HIT 抗体の存在に関して調査された報告はない。
今回、我々は RA 患者における TKA 術後の HIT 抗体陽転化に関しての報告を行った。本研
究で重要な結果は、抗血栓療法としてヘパリンを使用していない状態でも 28 例(22.6%)の
TKA 患者で HIT 抗体陽転化を認めていた点と RA 患者は OA 患者よりも有意に陽転化率は
低かった点である。 
ヘパリンを使用していない状態でも HIT 抗体陽転化する要因として、術後炎症過程におい
て発生する液性免疫活性化の一部ではないかと考えた。そこで RA 患者、OA 患者の HIT 抗
体陽転化率の違いの原因として血中の PF4 に注目した。術前の PF4 値や PF4 とヘパリンの
親和性は OA 患者、RA 患者で差は認めなかったが、RA 患者の PF4 は血中 IgG と親和性が
高いことがわかった。このことは PF4 に対する特定の免疫反応が RA 患者において既存して
いたことを示唆し、この既存の免疫反応が術後HIT抗体産生を減少させる原因と考えられた。 
